Toxicologie -Droguri Legea Nr 143/2000 privind combaterea traficului si consumului ilicit de droguri • Art 4 Cultivarea, producerea, fabricarea, experimentarea, extragerea, prepararea, transformarea, cumpararea sau detinerea de droguri pentru consum propriu, fara drept, se pedepseste cu închisoare de la 2 la 5 ani • Art 6(1) Prescrierea drogurilor de mare risc, cu intentie, de catre medic, fara ca aceasta sa fie necesara din punct de vedere medical, se pedepseste cu inchisoare de la 1 an la 5 ani (2) Cu aceeasi pedeapsa se sanctioneaza si eliberarea sau obtinerea, cu intentie, de droguri de mare risc, pe baza unei retete medicale prescrise in conditiile prevazute la alin (1) sau a unei retete medicale falsificate Clasificare Medico-Legala 1 Sedative/hipnotice (depresante ale SNC) - barbiturice - benzodiazepine 2 Stimulante ale SNC - amfetamina, metamfetamina - cocaina 3 Narcotice/opioide - naturale - morfina - codeina - semisintetice - heroina - hidromorfona - sintetice - metadona - propoxifen 4 Halucinogene - canabinoide - dietilamina acidului lisergic - metilendioxiamfetamina - metilendioximetamfetamina 5 Antidepresive triciclice - amitriptilina - imipramina Clasificare conform legii 143/2000 art 1: • droguri de mare risc (exemple) - tabel 1 - Benzoylmorphine (morfina) Codeine-N-oxide (opiaceu) N-ethyl methylenedioxyamfetamine (MDA) Heroin (Heroina) N-hydroxy methylenedioxyamfetamine (amfetamina) Lysergide (LSD) Methadone intermediar (metadona) 3,4 Methylenedioxymetamfetamine (MDMA) (extasy) Mescaline (Mescalina) Psilocybine (ciuperci) Tetrahydrocannabinol (cannabis) • droguri de mare risc (exemple) - tabel 2 - Cocaine (cocaina) Codeine (codeina) Dihydromorphine (morfina) Ecgonine Opiu (opiu) Phencyclidine (Feniciclidine) Secobarbital (barbiturice) • droguri de risc (exemple) - tabel 3 - Cannabis (cannabis) Cyclobarbital (barbiturice) Chlordiazepoxide (diazepam) Diazepam (diazepam) Lorazepam (diazepam) Meprobamate Nitrazepam (diazepam) Oxazepam (diazepam) Phenobarbital (barbiturice) 1 Sedative/hipnotice 1a) Barbiturice: anticonvulsivante, sedative, hipnotice, anestezice • derivati ai acidului barbituric, ureida ciclica a acidului malonic - heterociclu pirimidinic - hidrosolubil - substituenti 5, 5'- confera liposolubilitate Adolf von Baeyer, 1863 de ziua Sf Barbara - acidul barbituric (Sf Barbara + ureea = "barbiturate") Clasificare (durata efectelor) - ultrascurta: tiopental - scurta: pentobarbital - medie: amobarbital - lunga: fenobarbital • Administrare medicala: orala si parenterala - solubile in apa • Administrare recreativa: - oral - iv prin dizolvare in apa • Distributie - liposolubilitatea permite distributia rapida la nivelul SNC si actiunea rapida • Metabolism -liposolubilitate scazuta se elimina nemodificate in urina -fenobarbital -pentobarbital -liposolubilitate crescuta metabolizate in ficat de citocrom P450 in compusi mai polari ce pot fi eliminati prin urina • Eliminare: renala - fiind acizi slabi, rata eliminarii e influentata de pH urinii - Cresterea pH mareste eliminarea - Scaderea pH o diminueaza • Mecanism de actiune: leagarea de receptorii specifici ptr barbiturice de pe receptorii GABA-A ai neuronului postsinaptic favorizeaza actiunea GABA la acest nivel determinind inhibitie • Toxicitate: - index terapeutic relativ scazut (10 doze terapueutice luate simultan sint letale) (Index terapeutic exprima raportul dintre doza letala sau toxica si doza care produce efectul medical dorit ) - DML intre 3 si 10 g • Simptomatologie - cefalee, parestezii, vertij, letargie, disartrie, somnolenta/coma - initial pupila miotica, ulterior midriatica - cardiovascular: puls slab, rapid, cianoza • Tanatogeneza - insuficienta cardiocirculatorie acuta de tip central - edem pulmonar - in timpul comei: - sindrom Mendelson - bronhopneumonie • Autopsie: - examen extern: - cianoza marcata - leziuni buloase pe partile declive ale corpului - examen intern: - eroziuni locale ale mucoasei gastrice produse medicament (datorate atacului alcalin al acestei clase de acizi organici slabi care vor hidroliza in stomac) - eroziuni ale mucoase esofagului inferior datoarte regurgitatului gastric - capsulele pot lasa urme caracteristice la nivelul cavitatii bucale, esfogaului si stomacului (ex : capsulele de amobarbital vor colora continutul stomacului in albastru turcoaz) 1b) Benzodiazepine: anxiolitice, hipnotice, miorelaxante, anticonvulsivante • Clasificare: (dupa durata de actiune) - ultrascurta (T1/2 24h): diazepam • Structura: - inel benzenic fuzionat cu unul diazepinic - radical aril in pozitia 5 necesar ptr producerea efectelor - gruparile chimice atasate radicalului aril produc diferente in: - liposolubilitate - T1/2 - prezenta metabolitilor activi • Calea de administrare: oral/sublingual, IV • Absorbtie: rapida la nivel gastrointestinal - influentata de lipofilicitate - influenteaza rapiditatea instalarii efectului - variatii mari ale ratei de absorbtie (ptr un efect rapid se alege o benzodiazepina cu lipofilicitate crescuta - diazepam cel mai lipofilic) - niveluri maxime: - Chlordiazepoxide 3 h - Diazepam 1 h - Nitrazepam 2 h - Oxazepam 2 h • Distributie - liposolubililtate crescuta = grad mare de distributie in tot corpul - se acumuleaza preferential in zonele bogate in lipide: SNC, tesut adipos - se leaga extensiv (peste 90%) de proteinele plasmatice - traverseaza placenta si sint secretate in laptele matern • Metabolizare - citocrom P450 - metaboliti activi - inactivati prin glucuronidare • Eliminare - rata de eliminare a compusului sau a metabolitului activ = principalul determinant al duratei de actiune - urinara sub forma oxidata sau metaboliti inactivi • Mecanismul toxicitatii - favorizeaza legarea GABA de receptorii GABA - A din creier crescind influxul de Cl in membrana postsinaptica determinind hiperpolarizarea neuronala cu efecte inhibitorii asupra SNC • Efectele sint proportionale cu timpul de injumatatire a compusului sau a metabolitului activ Timpul mare de injumatatire sugereaza: - risc de acumulare in tratamentul cronic - efectele sindromului de sevraj pot aparea dupa o saptamina de la oprirea administrarii • Toxicitate: - scazuta - actioneaza sinergistic cu alti deprimanti SNC (antihistaminice, alcool) - nivel sanguin toxic de diazepam > 5mg/l - nivel sanguin fatal >30mg/l • Simptomatologie: - somnolenta, diplopie, disartrie, ataxie, functii intelectuale deprimate, mioza, coma • Tanatogeneaza: insuficienta cardio circulatorie de origine centrala 2 Stimulante SNC - produc de la hiperexcitabilitate de intensitate medie la convulsii * Structura: derivati de feniletilamina 2a) Amfetamina: Biphetamine, Dexedrine Metamfetamina: Desoxyn • Caracteristici: - Forme pure: - ulei incolor sau galbui - usor miros amoniacal - Forme hidroclorhidrice sau saruri sulfatice: - pulbere alba cristalina inodora - solubile in apa si alcool - gust amarui - Forme ilicite - pulbere sau cristale albicioase - capsule sau tablete - recristalizarea metamfetaminei saturate cu solvent volatil ==>"ice" Ambele substante au: • Utilizare medicala - Attention Deficit Hyperactivity Disorder - obezitate - narcolepsie • Risc crescut ptr abuz • Administrare - in scopuri medicale: oral, capsule sau tablete - doza terapeutica 5mg - in scop recreativ: 10 - 250mg - IV (pina la 1g intr-o singura doza) - prizare - fumat • Absorptie - buna din tractul digestiv si respirator • Distributie: creier, plamini, rinichi • Metabolism - amefatmina excretata ==> nemodificata - excretie dependenta de pH urinei astfel in 24h: - 30% este excretat in urina cu pH normal - 80% excretat daca urina este acida, - 1% in urina bazica ==> metaboliti hidroxilati (25% = Phenylacetone, benzoic acid, hippuric acid 10% = 4-hydroxyamphetamine, 4-hydroxynorephedrine, norephedrine) - metamfetamina - 40% excretata nemodificata in urina - 5% este demetilata la amfetamina si metaboliti hidroxilati (15%) - rata excretiei creste daca urina este acidifiata - 70% se secreta in urina in 24h • Mecanismul de actiune - amfetamina faciliteaza eliberarea de norepinefrina, serotonina si dopamina in SNC - inhiba monoaminoxidaza - produc efecte simpatomimetice - metamfetamina - elibereaza cantitati importante de dopamina cu efecte stimulant asupra SNC • Simptomatologie - o doza terapeutica: - mareste capacitatea de concentrare si performanta - euforie, stare de bine - exces de energie - doze mari luate repetat: - letargie, insomnie, extenuare, confuzie mentala, iritabilitate, nervozitate extrema, anxietate, agresivitate • Toxicitate - T1/2 amfetamina 4-8h - T 1/2 metamfetamina 12h - au toxicitate scazute - mortile nu se produc imediat ci dupa citeva ore de la administrare - sint asociate cu injectarea IV a amfetaminei - nivel sanguin terapeutic depresia SNC • Simptomatologie :) euforie :) cresterea libidoului si a capacitatii de efort :) scaderea apetitului :) cresterea increderii in sine :( confuzie mentala, halucinatii :( anxietate depresie, modificari in sociabilitate :( convulsii, encefalopatie toxica, coma, :( IMA, tahicardie, edem pulmonar • Intoxicatia acuta - la persoanele sensibile doza letala 20 - 30 mg (1-3 linii) prin aplicare pe mucoasa nazala - doza obisnuita IV este de 100mg - doza letala este de circa 10 ori mai mare (DML = 1,2g) • Tanatogeneza - se poate produce f rapid in supradoze sau la cei hipersensibili - IMA, aritmii cardiace, depresie respiratorie • Autopsia - modificari nespecifice - adulteranti (talc, amidon, lactoza, dextroza) pot fi gasiti la locul de injectare, in ganglionii limfatici regionali, in plamini - complicatii septice/virale datorate administrarii injectabile 3 Narcotice/opioizi - narcotice = termen utilizat in clasificarea judiciara - opioizi = termen utilizat in medicina, toxicologie Clasificare opioizi (exemple) Naturali - morfina - codeina Semisintetici - heroina - hidromorfona Sintetici - metadona - propoxifen 3a Morfina (Roxinal, Duramorph, sulfat de morfina) - alcaloid, derivat fenantrenic de opiu - analgezic - in afectiunile insotite de dureri moderate - severe - se extrage din capsulele de mac (papaver somniferum) • Capsulele imature contin un lichid laptos care prin uscare formeaza o rasina rosietica negricioasa ce contine 10% morfina si 5% codeina • Caracteristici - ptr utilizarea medicala: sulfatul si clorhidratul de morfina: - pudra alba cristalina - gust amarui - solubile in apa, alcool - forme ilicite: pudra fina, poate fi comprimata in blocuri, sau tablete • Administrare - oral (tablete, solutie lichida) - potenta sub aceasta forma este de 6 ori mai mica decit cea prin IV - rectal (supozitoare) - parenteral (IV, IM, SC) - IV este forma preferata de cei care abuza - prizare • Doze - utilizare medicala: ptr dureri moderate/severe doza este de oral: 15 - 60mg, IV/IM: 2,5- 15mg - utilizare ilicita intermitenta: doze terapeutice pina la 20mg - utilizare ilicita frecventa: odata cu dezvoltarea tolerantei doza poate ajunge pina la citeva sute de mg/zi • Absorbtie - rapida gastrointestinala, 40% din doza este efectiva fiind extensiv metabolizata in ficat - parenteral efect maxim in 30 de min pina la 1h • Distributie - rapida in tot organismul in special in: rinichi, ficat, plamin, splina • Metabolism - in ficat prin glucuronidare: -metaboliti: 3-glucuronid morfina (inactiv), 6-glucuronid morfina (activ) - alti metaboliti activi: normorfina, codeina - T1/2 ~2h • Eliminare - 10% este excretata ca produs conjugat in bila si fecale - 90% produs conjugat in urina • Mecanismul de actiune - actioneaza pe receptori opioizi µ mimind efectul encefalinei si endorfinei - inhiba actiunea acetilcolinei, dopaminei, norepinefrinei rezultind efectele terapeutice: analgezia, sedarea, scaderea motilitatii gastrointestinale • Simptomatologie: - euforie, scaderea anxietatii, somnolenta, tulburari de constienta, convulsii, mioza, depresie respiratorie, cianoza extremitatilor, hTA severa, bradicardie • Tanatogeneza - concentratie fatala sanguina: 0,2mg/l - insuficienta respiratorie de origine centrala - edem pulmonar acut 3b) Codeina (metilmorfina) - alcaloid natural in opiu - sintetizata chimic (metilarea morfinei) medicatie antitusiva si analgezica (Actifed, Ambenyl) • pudra alba cristalina administrata oral (capsule, tablete), forma lichida IM SC - nu se administreaza IV - edem pulmonar • rapid absorbita - doza terapeutica: analgezic: 15-20mg, antitusiv max 120mg/zi - doza letala: 7 -14 mg/kg (~800mg), concentratie 1,4-5,6mg/l • Metabolizare hepatica (demetilare si glucuronidare) T1/2 2-4h - codeina conjugata, norcodeina, morfina, hidrocodona • Eliminare: 95% dintr-o doza eliminata renal in 48 - o mica proportie eliminata nemodificata • Mecanism de actiune: stimuleaza receptorii opioizi SNC: sedare si depresia respiratiei 3c) Heroina (diacetilmorfina) decit al morfinei • Administrare: orala (capsule), IV, prizata, fumata (puritate crescuta) • Doza: - prizare 5-20mg de heroina pura - IV 5-10mg - prin toleranta doza poate creste pina la 2 g/zi - incalzita intr-un recipient, trecuta prin "strecuratoare" de bumbac si injectata • T1/2 a heroinei injectate 2 - 4min • Deacetilata la 6 monoacetilmorfina in singe si tesuturi Aceasta este metabolizata in ficat in morfina (produce efectul) • Eliminare renala: 6-mam, morfina, morfina conjugata, heroina • Tanatogeneza - insuficienta respiratorie acuta de cauza centrala - nivelul seric in mortile rapide: 6-mam de ordinul mg/ml si morfina ng/ml • La autopsie: - examinarea microscopica a pulmonului: granule de talc (aditiv), fibre de bumbac din "strecuratoare" - inflamatia cronica a triadei portale - ganglionii limfatici periferici sint mariti de volum - edem pulmonar masiv 3d) Metadona (Dolophine) - difenilpropilamina • nu este folosita in scopuri ilicite (T1/2 ~ in medie 25h) • utilizari: - detoxificarea dependentilor de heroina - tratamentul durerilor cronice severe • administrare - orala, parenterala • doza: IM 2,5-10mg/3-8h, oral 5-15mg/8h • absorbtie rapida (eficacitate 1/2 in administrare orala) • metabolizata in ficat prin demetilare in metaboliti inactivi (ex, metadol, normetadol) • eliminare- urinara • moartea se produce prin lipsa tolerantei (chiar 50mg poate fi letala) • niveluri serice letale 1mg/l, ficat ~4mg/l • Aspecte tanatogenice comune ptr opiacee - moartea poate sa fie f rapida (seringa este gasita in vena) - unii incepatori mor la prima administrare de heroina sau morfina datorita fibrilatiei ventriculare • Aspecte necropsice generale - nespecifice - prezenta urmelor de injectii -IV plica cotului, fata anterioara a antebratului, fata dorsala a miini, fata dorsala a piciorului - SC in coapsa si peretele abdominal (pot aparea zone de scleroza subcutanata, abcese) - tatuaje bizare, apartin "culturii" drogurilor (numere pe fata vestibulara a buzei inferioare) - administrarea cronica: urme vechi de injectie inconjurate de echimoze de diverse virste, ulceratii tegumentare, venele prezinta fibroza, tromboze venoase - afectiuni infectioase virale 4 Halucinogene Substante care actioneaza asupra SNC producind o stare de perceptie a unor obiecte inexistente in realitate sau de senzatii fara o cauza externa 4a MDMA (3,4- metilendioximetamfetamina) - initial inhibitor al apetitului MDA (3,4 - metilendioxiamfetamina) - derivati sintetici ai fenilalchilamina amfetaminei (amfetamine halucinogene) - extasy • Administrare capsule, tablete, pudra - oral, rar: prizare, IV - doza: 80-150mg • Absorbtie rapida, efect dupa 20-60min, un maxim dupa 2 -3h, efectul dureaza 4 - 6h • Metabolizare hepatica de catre citocrom P450 in metilendioxiamfetamina (MDA) • Eliminare renala completa in 24 h 75% nemodificat, 7% MDA • Mecanism de actiune - cresterea eliberarii de norepinefrina - cresterea eliberarii de serotonina si blocarea recaptarii • Simptomatologie :) puternice sentimente de empatie, confort, excitatie, euforie, dezinhibare sexuala (hud drug) :( HTA, bradicardie :( Convulsii, bruxism,hiperpirexie, psihoza, deshidratare, depresie si oboseala (in zilele urmatoare) • Tanatogeneaza - decese se produc f rar - aritmii cardiace - Insuficienta cardiorespiratorie acuta de origine centrala 4b) Dietilamina acidului lisergic (LSD) - derivat de alcaloid indolic • Compus semisintetic extras din ciuperca ergot a cerealelor • Substanta cristalina, incolora, inodora, solubila in apa si alcool • Substanta cristalina este zdrobita ==> pudra care este amestecata cu diferiti compusi rezultind urmatoarele forme: - microtablete - fragmente gelatinoase rectangulare - dizolvate si aplicate pe hirtie sau zahar • Administrare - orala (rar prizare, IV) • Doza 20 - 25ug • Absorbtie rapida gastrointestinala si distributie rapida in toate tesuturile • Efecte clinice la 15 min cu un maxim la 60 min de la ingestie • T1/2 ~ 2,5h • Metabolizat in compusi inactivi, 1% eliminat nemodificat • Mecanism de actiune - cresterea activitatii serotoninei la nivel central - stimularea receptorilor dopaminergici • Simptomatologie - perturbarea perceptie, a gindirii si a dispozitiei - pseudo-halucinatii "foarte vii" (constient ca nu sint reale) - sinestezie (aud culori, vad sunete) - sentimente de inaltare mistica/religioasa, de unitate cu universul - amintirea unor evenimente placute sau negative • Distorsiuni ale schemei corporale, senzatie de discoiere, anxietate, agresivitate, senzatia de puteri supranaturale, psihoza, ameteli, ataxie, disartrie, mioza, convulsii 4c) Canabinoide - meroterpena unica ptr planta canabis Agent psihoactiv: delta9 tetrahidrocanabinol Canabis (Cannabis sativa, Cannabis indica, and Cannabis ruderalis) - cultivata in interior/exterior - frunzele si mugurii cei mai folositi Forme sub care se intilneste: • Canabis: material asemanator tutunului de culoare verzui-maronie constind din flori uscate si frunzele plantei • Concentratie in THC: - Calitate slaba ~ 1% - Calitate medie 2 - 5% - Calitate buna 4 - 11% (sinsemilla = fara seminte) • Hasis - forma rasinoasa mai concentrata (7 - 14% THC) • Ulei de hasis - extractie cu solventi din forma rasinoasa - lichid viscos cafeniu - puritate crescuta (50% THC) • Utilizari medicale (dronabinol, nabilone,levonamtradol) - pentru greata si varsaturile provocate de chimioterapie - anticonvulsivant in epilepsie - agent anti-inflamator - cresterea apetitului in SIDA - tratamentul galucomului • Administrare - de obicei este fumata: o tigara poate contine pina la 150mg THC sau 300mg daca este imbibata cu ulei de hasis - uneori ingerata ("cake"), tablete in cazul utilizarii medicale • Distributie - 50% din cantitatea de THC este inhalata prin fum, traverseaza bariera alveolocapilara si prin fluxul sanguin ajunge in minute la creier - efectele sint perceptibile in sec iar efectul total in citeva minute - absorbtia intestinala mai redusa, efectul mai tardiv 30min-2h dar dureaza mai mult - THC este distribuit in toate organele, in special in tesuturile grase, datorita lipofilicitatii crescute, unde se acumuleaza si este eliberat in circulatie dupa 4-5 zile ajungind la organe (creier) - T1/2 ~ 7 zile, eliminarea completa a unei doze 30 zile • Metabolizare - hepatica - metabolit activ, potenta crescuta: 11 hidroxi THC - se cunosc alti 20 de metaboliti unii psihoactivi • Eliminare - 25% din metabolitii sint eliminati prin urina - 65% sint eliminati in intestin de unde se reabsorb prelungind actiunea lor • Mecanism de actiune - Activeaza receptorii canabinoizi din SNC care controleaza memoria, gindirea, concetratia, perceptia timpului si a miscarii coordonate • Simptomatologie - Relaxare, senzatie de bine, analgezie, tulburari ale memoriei de scurta durata, anxietate medie - severa, fotofobie, inrosirea conjunctivei, scaderea presiunii intraocularea, cresterea apetitului - Sindromul amotivational - lipsa unei activitati orientate catre un anumit scop, apatie, tulburari de concetratie, aspect exterior neingrijit • Toxicitate - simptome mai grave s-au descris la copii: tahicardie, hTA, tremuraturi - nu s-au raportat decese produse de canabis - alergie la canabis 5 